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尿微量蛋白检测对移植后肾功能的诊断价值

施倩倩 综述!徐海燕 审校

"江苏省常州市第一人民医院泌尿外科实验室
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肾移植已成为治疗终末期肾病的有效方法#移植后肾功能

的恢复直接影响到肾移植的成功与否#如果能找到
"

个及早预

测肾功能的诊断指标#对于指导临床用药%提高肾移植患者的

存活率及生活质量都有极其重要的意义$穿刺病理活检是了

解移植后肾功能的/金标准0#但这种创伤性的检测方法反复动

态操作困难#未能在临床上推广应用$临床上一直沿用血肌酐
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"%血尿素氮!
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"来判断移植后肾功能$当肾

功能轻度受损时#

1̂ W

可无变化#当
1̂ W

高于正常时#表明有

效肾单位已有
:'c

!

%'c

受到损害#而当肾小球滤过功能下

降到正常的
"

&

&

时#

)-P

才明显上升#这对需要及早发现损害

并进行处理的移植患者来说极其不利)
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*

$当肾小管受损时#尿

中低相对分子质量蛋白排泄量增大$移植后肾功能急性排斥

反应是导致早期肾移植失败的主要原因之一#这个过程由渗透

入移植物组织间隙的激活淋巴细胞介导#首先损害肾小管连接

组织%基底膜和肾小管上皮细胞$若能及早发现肾小管功能改

变#移植后肾功能异常便可以被早期发现#为临床治疗争取时

间$近年来研究发现#尿微球蛋白!
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微球蛋白%

视黄醇结合蛋白%半胱氨酸蛋白酶抑制剂
2

"在肾小管损伤后

可以立刻被检测出来#以下分别予以介绍)
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"是由
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个氨基酸

组成的小分子单链多肽#处于红细胞与胎盘滋养细胞外#存在

于所有正常有核细胞与肿瘤细胞表面#淋巴细胞与单核细胞表

面尤为丰富$近端肾小管是
%

#

/,f

在体内处理的唯一场所#

当近端肾小管轻度受损时#尿
%

#

/,f

明显增加#而且尿
%

#

/,f

与肾小管重吸收率呈正相关!当肾小管净重吸收率减少
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#

尿
%
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排出量可增加
&'

倍左右"#因此#测定尿
%

#

/,f

是诊

断近端肾小管受损的敏感性和特异性方法$肾移植后发生排

斥时#由于肾功能下降#加上排斥引起的炎性反应刺激宿主的

淋巴细胞#而使
%

#

/,f

合成增加#因此尿
%

#

/,f

对早期识别排

斥反应提供了
"

项有价值的辅助诊断指标#无排斥或偶有轻度

排斥反应的肾移植患者尿
%

#

/,f

水平不高'有排斥反应者#在

排斥期前
"

!
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就可见尿
%

#

/,f

水平明显升高$但是#由于

免疫抑制剂可影响
%

#

/,f

的合成#在采用此类抑制剂控制急

性排斥时#对
%

#

/,f

变化的意义就难以评价$
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"由肝脏合成#是
"

种浅褐色的低分子蛋白#它广泛分布于人体组织液中$正常情

况下#

88$8c

的滤过
+
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/,f

被重吸收#仅有微量排出体外$
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,f

不是
"

种急性时相蛋白#在正常生理情况下是稳定的#能

用免疫法测定而用于临床$当近端肾小管功能受损时#重吸收

效率降低而使尿中
+

"

/,f

排泄量急剧增加'当重吸收率从

88$8(c

下降到
88$9(c

就可使其排泄量增加
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倍#因此#
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被认为是肾小管功能损害的敏感指标)
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$肾移植排异反

应时#肾小管急性坏死#导致尿液中
+
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/,f

水平升高#

XA=L>?

等研究证明#当内生肌酐清除率还在正常范围时#肾损害患者

尿液中
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水平已有较明显升高$代香元和王艳梅)
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是肾小管早期损害的首选指标$李智刚等把肾移

植患者分成肾功能稳定组!
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组"和急性排斥组!
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组"#对其早

期进行尿
+

"

/,f

水平测定#发现
1

组患者于肌酐升高前平均

#$99B

即可观察到尿
+
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明显升高#说明早在临床诊断

急性排斥前已有尿
+
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变化'同时#对尿
+
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持续下

降者近期不出现急性排斥反应的预测价值为
8%$7c

#其敏感

性为
97$7c

#特异性为
9:$%c

$马雪平等)
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*为了早期诊断移

植肾损伤#对
"9

例肾移植患者进行了尿微量清蛋白!
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个指标联检#对肾移植患者术前及术后
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周分别取晨尿
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#同时测血肌酐值$术后
"
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周比较#

)-P

的水平差异无统计学意义!
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"#而
+G.

的差异有统计学

意义!

"
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"$众多研究证明#尿
+

"

/,f

升高是反映各种原

因包括肾移植后排斥反应所致早期近端肾小管功能损伤的特

异且敏感的指标$
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半胱氨酸蛋白酶抑制剂
2

半胱氨酸蛋白酶抑制剂
2
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"由
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个氨基酸组成#

是胱氨酸蛋白酶抑制剂这一蛋白质大家族的成员之一#又称胱

抑素$尿中
2
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=2

增多在
"8:"

年首先发现于慢性肾功能衰竭

的患者#近年来研究发现肾功能轻度下降时尿中
2

C

=2

就已升

高#可反映近曲肾小管功能的损伤$

2

C

=2

几乎完全被肾小球

滤过#然后被肾小管吸收#紧接着被降解#不会重新进入循

环)

:

*

$从理论上可以推测#如果肾小管发生病变#其分解
2

C

=

2

能力减弱#势必会观察到尿中排出的
2

C

=2

增加)

%

*

$这个推

测被
2?>@<

等证实#其分别测定了
(#

例肾小管疾病患者%

7%

例

肾小球疾病患者和
:'

例健康对照者尿中
2

C

=2

的水平#发现

肾小管疾病患者尿中的
2

C

=2

水平明显升高#与健康对照组比

较差异有统计学意义)!
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*#与肾小球疾病组比较差异有统计学意义
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从而证明了尿中
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水平诊断肾小管功能不全的重要意义$

2

C
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是
"

个简单%灵敏的衡量所有肾功能的指标$
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等

研究尿
2
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和
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的动力学时发现#尿
2

C

=2

水平不受肌肉%

年龄的影响#在没有肾小管细胞损伤的持续蛋白尿患者中#尿

2
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水平和
2P

密切相关$当
2
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&

2P

比值在正常范围内

时#尿
2

C
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水平能准确地反映肾小球滤过功能$

ZEGGEP=@E<>

等使用
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曲线#将尿
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的比值与
fVO

进行比较#数

据显示尿
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#对
fVO
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的儿

童具有
8'c

的敏感性#假阳性
":$"c

#尿
2
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是可靠的

检测且不断减小
fVO

的筛选手段$但是
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不是
"

个准确的

标志去检出肾小球滤过率小于或等于
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却能很好反映肾小管功能异常和肾小管间质疾病引起的蛋白

尿$有报道依据肾小球功能受损致尿中转铁蛋白水平增高#而

尿中较高水平的转铁蛋白有助于尿
2

C

=2

的稳定#故提出尿

2

C

=2

更适合于肾小球功能损伤的肾脏疾病中肾小管功能情

况的评价)

8

*

$有学者通过对
""

例健康成人在
#7D

内每
#D

分

析尿样的研究显示#尿
2

C

=2

水平
"B

中无明显周期性变化!

"
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"#因此推断#如果肾小管功能正常#尿液中只会有少量

2
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#因而仅凭
"

次尿样检测尿
2

C

=2

水平变化就可以评定

近曲肾小管功能#尤其可以反映急性肾小管功能受损$随着肾

小球滤过率的逐渐下降#尿中
2

C

=2

逐渐上升#两者有着显著

的相关性$通过动态观察尿
2

C

=2

水平的变化#可以间接了解

肾小球滤过率和直接了解肾小管受损情况#并判断病情轻重%

疗效及评估预后$
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视黄醇结合蛋白

视黄醇结合蛋白!
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O1*

"主要由肝

细胞的粗面内质网合成#穿过滑面内质网到达高尔基复合体表

面$在肝内与视黄醇
"j"

结合后释放入血$体内
8'c

的

O1*

与视黄醇结合#形成视黄醇
/O1*

复合物#

"'c

未结合的

O1*

可自由从肾小球滤过而进入原尿#在近端肾小管几乎被

全部重吸收而分解#故健康者尿中排出的
O1*

水平甚微$可

见#与健康人群相比#糖尿病肾病患者的
O1*

排泄量呈有意义

的升高#故
O1*

可作为肾小管损伤或功能障碍准确而可靠的

标志物$也有实验证明#由内皮细胞损伤和肾小球血管病变时

近曲肾小管损伤所介导的早期肾小管病变#可能不减少肾小管

对清蛋白等大分子的重吸收#但可能减少肾小管对
O1*

等小

分子量蛋白的重吸收)

"'

*

$尿
O1*

异常升高提示在病理上出

现肾小管间质的形态学改变#且随着形态学变化的严重程度加

重#尿
O1*

升高的发生率亦明显增加$当临床尚无症状且常

规肾功能检查又无明显改变时#用
O1*

&

2P

评价肾小球及近端

肾小管功能有重要意义)

""

*

$有学者对
##(

例不同肾脏疾病患

儿尿
O1*

的检测结果表明#尿
O1*

可以敏感%准确地反映肾

小管功能#并与肾脏病变有关#随着病情的好转#尿
O1*

也逐

渐降低并恢复至正常水平$尿
O1*

作为
"

项敏感的肾近曲小

管损伤的早期诊断指标#不仅对肾脏损伤的早期诊断有重要价

值#而且还可以用于肾脏损坏的动态监测#与其他项目联合检

查能为肾脏损害部位及程度提供更准确的鉴别诊断依据)

"#
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$

同时#尿
O1*

可以作为肾移植早期肾功能发生障碍的替代指

标#指导临床早期干预治疗#延长移植物存活时间$

在测定尿微量蛋白时#其标本保存和检测方法的选用对实

验结果也有影响$标本必须新鲜#变质的尿液
J

Z

值发生变

化#影响尿蛋白的检测结果$尿
O1*

和
%

#

/,f

可随
J

Z

值的

降低和温度的升高而降解#在
J

Z

值为
($(

时
%

#

/,f

即开始迅

速降解)

"&

*

$尿液留取后若不能在
#D

内进行检测#需置于
7i

冰箱中冷藏#既可维持较恒定的弱酸性也可防止一般细菌生

长#在测定尿蛋白之前加入甲苯#每升尿中加入
(IH

$

目前国内常用测定尿蛋白的方法是干化学试剂法%磺基水

杨酸法%加热醋酸法等#这些定性或半定量的方法灵敏度偏低#

检测结果常显示假阴性#使很多具有重要临床意义的尿蛋白亚

临床升高者漏诊$放射免疫测定法灵敏度较高#但需注意尿量

的收集和处理#试剂盒使用有效期短#步骤繁琐$化学发光免

疫测定法既具有免疫反应的特异性#又兼有发光效应的高灵敏

性#同时没有放射性污染且自动化程度高$孙振亚等)

"7

*在进

行化学发光免疫法与放射免疫法检测血清
*)+

的比较研究时

发现#两种方法检测
*)+

差异无统计学意义!

"

$

'$'(

"且相关

性好!

35'$88(

"#并显示出化学发光免疫测定法在敏感性%特

异性%准确性%精密度%抗干扰等方面均优于放射免疫测定法$

而且#试剂易保存%有效期长#克服了放射免疫法试剂受同位素

半衰期的影响%有效期短及同位素放射性污染等不足#具有安

全%无毒的优点$酶联免疫吸附法常用于视黄醇结合蛋白的测

定#此法是以免疫学反应为基础)
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*

$王继杰和张剑白)

":

*在研

究尿视黄醇结合蛋白检测对早期诊断紫癜性肾炎的临床价值

时#使用双抗体酶联免疫吸附法成批检测尿
O1*

#操作简便$

G

!

小
!!

结

综上所述#尿
%

#

/,f

%

+

"

/,f

%

2

C
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%

O1*

在肾小管功能异

常早期便发生改变$目前临床上用于监测肾功能的指标既受

多种因素影响又在肾功能发生严重损害时才能表现出异常'移

植后#肾穿刺活检一直作为了解肾功能的经典指标#创伤性及

反复动态检测使其受到限制$尿微量蛋白在肾小管损伤后可

以立刻被检测出来#对肾移植患者而言#监测尿微量蛋白能及

早发现移植后肾功能异常#为临床治疗争取时间#对延长肾移

植患者存活率及提高其生活质量都有重大意义#而且检测方法

无创伤#易于被肾移植患者接受#因而监测尿微量蛋白判断移

植后肾功能具有广阔的前景$
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细胞毒
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淋巴细胞!
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"在控制人类免疫缺陷病毒

!

ZK̀

"

"

型感染中起重要作用$然而其作用是有限的#因为

ZK̀/"

变异株的不断出现#这些变异株的
2!H

表位也发生了

突变$一些
ZK̀

感染者疾病长期不进展#在这些感染者中存

在高频数的
ZK̀/"

特异
2!H=

#是
ZK̀

感染被控制的原因还

是结果需要进一步研究$新观点认为#不是
2!H=

溶解细胞活

性#而是通过选择复制能力降低
ZK̀/"

变异株#使病毒载量减

少$研究表明#为了达到防止
ZK̀/"

感染#疫苗应该引起广泛

的%有效的中和抗体反应#同时引起有效的
2!H=

反应$本文

对
ZK̀

细胞免疫研究进展和
ZK̀

疫苗的发展作一综述$
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ZK̀/A

感染的临床进展

人类免疫缺陷病毒
"

型!

DAIL><IIA>?BEF<-<E>-
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N<PA=
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ZK̀/"

"感染后#不同人群的疾病进展有很大的不同#不

进行抗病毒治疗#通常感染后
(

!

%

年发展为艾滋病#快速的疾

病进展有的小于
#

年#也有大于
#(

年$长期没有发展的
ZK̀

感染者!

G?>

R

/@EPI>?>

J

P?
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PE==?P=

#

H!W*=

"称为无症状
ZK̀/"

阳性患者#连续观察
8

年#
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计数稳定地高于
7''

个细胞#在

ZK̀/"

感染人群中#大约占
(c

)

"

*

$

H!W*=

者的病毒载量很

低#但可以检测#最近还被称为/精确控制者0#其不进行抗病毒

治疗#能维持
ZK̀ OW+

低于
('-?

JC

&

IH

至少
"

年#这在
ZK̀

感染者中低于
"c

)

#

*

$

影响
ZK̀/"

疾病进展率的几个因素被确定#包括感染减

弱的病毒#如
ZK̀/"

变异株!删除了病毒的
>EF

基因"#这类患

者表现为长期的无症状存活#然而当病毒载量升高到一定程度

时#病毒的复制能力增强#这时疾病将加速进展$

宿主的原因也影响感染的临床进展#如
22O(

基因的第

&#

位碱基对!编码
ZK̀/"

的共受体"的删除与推迟疾病进展有

关$

ZK̀/"

特异性免疫反应对控制病毒血症和疾病进展的作

用也很受重视$尽管抗体对保护感染很重要#但对推迟和防止

疾病进展的作用有限$这一观察#加上特定的人类白细胞抗原

!

ZH+

"

&

类分子和病毒控制之间的相关性#说明有效的
ZK̀

特异
239

4

!

细胞免疫是驱除
ZK̀

病毒的主要因素#尽管确

切的机制还不清楚$

B

!

细胞毒
!

淋巴细胞的作用

ZK̀/"

特异细胞毒
!

淋巴细胞!
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#

2!H

"强有力的活性表明了细胞免疫和控制
ZK̀/"

感染之间

的因果关系#也进一步强调了在急性感染时#病毒特异
2!H

反

应发生和病毒血症减弱之间的暂时联系$尽管在
ZK̀

特异

239

4

!

细胞频数!由
KVW/

-

产生确定"和病毒血症被控制之

间没有明确的联系#关于这些细胞的功能#

H!W*=

者%精确控

制者与进展者%未控制者不同#对
ZK̀

抗原作出的反应都不

同#包括
ZK̀

特异
!

细胞增生的能力#产生溶细胞蛋白穿孔

素#产生多种细胞因子!

KVW/

-

%

,K*"/

%

%

!WV/

+

%

KH/#

和!或"

23"'%L

"的能力都不同)

&/7

*

$而且
H!W*=

者和精确控制者新

鲜分离的
239

4

!

细胞的抗病毒溶解细胞的能力高于进展者

和未控制者)

(

*

$来自
H!W*=

者的
239

4

!

细胞通常的目标蛋

白是
fL

R

#而在进展者
239

4

!

细胞的目标蛋白通常是
0>N

和

附属&调节蛋白)

:/9

*

$总之#这些数据强烈地表明针对
ZK̀

的

有力的
239

4

!

细胞反应#至少在一些
ZK̀

控制者是控制

ZK̀

的原因$

为了进一步探讨这个问题#研究者在猿免疫缺陷病毒

!

)K̀

"感染的猿模型进行了几个研究#这样可以更细致地定义

体内的病毒控制的免疫学机制$如同在人类#小部分猿能自发

地控制致病的
)K̀

感染#在这些动物中抗体介导地清除
239

4

!

细胞导致快速升高的
)K̀

载量)

8

*

$另外#在可检测到病毒载

量的动物#它们缺乏自然控制病毒血症的能力#清除它们的

239

4

!

细胞会导致病毒载量的升高$这些观察似乎证明控

制病毒血症至少部分通过
239

4

!

细胞介导$然而#在猿的

239

4

!

细胞清除实验中发现#

239

4

!

细胞的动力学和潜在

的功能都会发生显著的变化$很明显#这些变化也影响病毒的

动力学)

"'

*

$尽管
239

4

!

细胞的再出现在所有研究中都与病

毒载量的下降有关#但不能排除其他
239

4
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细胞#如自然杀

伤!

WX

"细胞也被清除#因此控制病毒血症不是或仅是部分关

于
239

4

2!H

功能$有效的
239

4

!

细胞的再出现与病毒载

量的减低有关#表明又建立了病毒控制$尽管这些数据强烈支

持
ZK̀

特异
2!H=

控制病毒血症的作用#在众多研究中仍然

争论
2!H=

不总是能完成这个保护作用$实际上#最早的研究

检测记忆
2!H

前体表明#在快速进展者和
H!W*=

者感染早期

有高频数的
2!H

前体细胞#然而随着时间的推移
H!W*=

者的

这些
2!H

前体细胞频数一直保存着#而进展者后来消失了$

与非控制者对比#

ZK̀

特异
239

4

!

细胞功能很好地保存在

H!W*=

者和精确控制者$

最近进行的前瞻性群组研究表明#

8:

个参与者来自阿姆

斯特丹群组#在跟踪中其
ZK̀/"

抗体发生阳转#在感染后早期
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